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La présente invention concerne un procédé de préparation d'une forme galénique bio-adhésive A libération prolongée, ca-

tant au moins 50 % en poids de principe actif, et avec 0,5 4 10 % d'un polymeére hydrophile, (b) le mélange obtenu i Vis:u» de
I'étape (a) subit une granulation en présence d’alcool 4 environ 60°, puis un séchage pour Vamener a un taux d’humidité ¢ envi-
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PROCEDE DE PREPARATION D'UNE FORME GALENIQUE BIO-
ADHESIVE ET FORME GALENIQUE AINSI PREPAREE

La présente Invention se rapporte & une forme galénique
bio-adhésive et a son procédé de préparation. Elle se rapporte notamment a
une forme galénique a libération controlée, pouvant rester fixée sur toutes
les muqueuses, buccale, perlinguale, nasale, vaginale ou rectale pendant
une durée prolongée.

, ‘L'efficacité thérapeutique d'un médicament est conditionnée
par sa biodisponibilité, c'est a dire la proportion de principe actif arrivant
dans la circulation générale, et selon quelle cinétique.

L'un des buts des formulations galéniques est donc d'obtenir

une forme présentant une bonne biodisponibilité, et d'administration aisée

pour le patient.

La voie orale constitue une des voles d'abord privilégiée, par
son administration commode et son faible colit Les médicaments ainsi
admintstrés pourront é&tre absorbés tout au long du tractus digestif. Ils
subiront de ce fait différentes biodégradations sous l'action des enzymes,
des sucs digestifs, ainsi que. des variations de pH.

En outre, apres absorption au niveau de I'estomac, du
duodénum, ou de l'intestin, les principes actifs seront tout d'abord

transportés au fole, ol tls pourront étre métabolisés, ce qui entraine le plus

_souvent une 1nactivation, au moins partielle, des composés. La cinétique de

distribution est de plus, difficile & contrdler.

L'administration par vole parentérale permet d'éviter cet
effet de premier passage hépatique. On .obtient un effet rapide, mais
fugace, qui impose des injections répétées pour maintentr une concentration
acuve. Il y a donc contraintes pourv le pa':ien{, et risques d'effets
secondaires, en raison des concentrations plasmatiques élevées qui sont
atteintes rapidement. Dans le cas de substances pouvant entrainer -une
accoutumance, comme par exemple les opiacés, le risque de dépendance est
accru. ' ‘ '

Une vore particuliéerement intéressante est donc l'administra-
tion de produits par la muqueuse buccale, en vue d'une absorption locale a
travers l'épithélium. En effet, des conditions favorables & I'absorption

médicamenteuse existent au niveau de la cavité buccale :
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épithélium pluricellulaire mince, pH faiblement acide et riche vascularisa-
tion permettant un passage rapide a travers la muqueuse vers le milieu
sanguin. Une concentration sanguine plus élevée que celle obtenue ‘apres
absorption 3 un niveau irifférieur du tractus gastro-intestinal est souvent
observée. Ceci tient au fait que le sang efférent, par les voies maxillaires
et sublinguales, se jette dans la veine jugulaire externe, évitant ainsi au
principe actif absorbé une bio-transformation rapide -par le foie, telle que

peuvent subir les molécules absorbées au niveau intestinal. Mais également

‘le- principe actif échappe a l'action de la variation de pH des différents

niveaux du tube digestif et  celle des enzymes et éventuellement i une
complexation avec des substances alimentaires. Il s'agit donc d'une vote
alliant la bonne biodisponibilité de la voie parentérale i la facilité
d'administration de la voie orale. v _

L'administration au niveau des autres muqueuses rectales
perlinguales, nasales ou vaginales 'présentera également de bonnes
caractéristiques d'absorption, en ‘évitant' l'effet de premier passage
hépatique. Une action locale, comme par exemple antiseptique, anumy-
cosique, antiinflammatoire, ou astringente, peut également &tre recherchée,
d'ou 1'intérét d'une forme apte 3 rester en place pendant une durée
prolongée.

Pour I'administration orale, des formes lyophilisées ont eté
utilisées. 1l s'agit le plus souvent de comprimés pour la voie perlinguale,
présentant un délitement rapide lors de la réhydratation par la salive,
assurant au- prinéipe actif -une action rapide_ ma_isvde courte durée.

Divers probléemes sont posés pour' maintenir le plus lohgtemps
possible le principe actif au contact de la muqueuse et pouvolr régler la
libération du principe actif a partir de cette forme dans les conditions les
plus strictes afin de ne pas provoquer d'absorption massive et de ne pas
perturber la vie du patient en lui mettant, dans le cas des formes a
absorption buccale, une forme génante dans la bouche.

35

~——-——De nombreuses” formes bioadhésives-ont-été-proposéesjusqu'a

maintenant, elles étalent toutes basées sur l'utilisation de mélanges de.

polyméres (pectines, dérivés de la cellulose, polycarbophiles) qui 'sont des

polyméres visqueux en solution et qui- présentent des propriétés d'adhésivité

.,
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se rapprochant des colles. Les formules réalisées présentent generalement

une adheésivité mais qui ne dure guére. au-deld d'une heure.

C'est pourquo: la présente invention se rapporte a un procedé

de preparation d'une forme galénique bio-adhésive 3 libération prolongee,
caractérisé en ce que :

' a) au motns une partie des principes actufs est mélangée
avec une quantité de protéines naturelles représentant au moins 50 % en
poids de principe acuf, et avec 0,5 a 10% d'un polymere hydrophile,

b) le melange obtenu a l'issue de I'étape a, subit une
granulation en présence d'alcool a environ 60° puis un séchage pour
I'amener a un taux d'humidité d'environ. 3%,

c) les grains ains1 obtenus, apres calibrage, sont

mélangés aux excipients usuels de formulation, en particulier des produits

de charge, des lubrifiants, des aromatsants, et des édulcorants,

d) le mélange obtenu & l'issue de I'étape ¢, subit une
compression en. vue d'obtenir des comprimés bio-adhésifs a libération
prolongée.

- On entend par forme bio-adhésive une forme présentant une
capacité d'adhésion aux tissus biologiques, en particulier aux muqueuses. Il
y a formation de liaisons bio-adhésives entre un élément de la forme
galénique, en général un polymere, et le mucus recouvrant les membranes,
quand 1l existe de fortes intéractions entre les deux surfaces. Il peut s'agir
de liaisons de nature physique, mécanique ou chimique. -

Dans le procede selon la presente invention, |'élément

établissant des lialsons avec les tissus. est constitué par des protéines

naturelles, n'ayant subi aucune modification. Ces protéines naturelles ne
présentent pas de toxicité et ont un prix de revient faible.

Ces protémnes sont définies par leurs propriétés fonctionnelles,
c'est a dire l'ensemble des propriétés non nutritionnelles .influencant leur
utilité, a savorr les propriétés physico-chimiques permettant de contribuer 3
des caracfénsuques désirées de la composition dans laquelle elles entrent.
Ces propriétés découlent des interactions complexes entre la composition,

la structure, la conformation et les propriétés physico-chimiques des

protéines entre elles et avec les autres éléments de la composition.

o g g
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Les propriétés fonctionnelles sont caractéristiques d'une
protéine ou d'un mélange de protéines. ' =

Les protéines possédent une structure macromoléculaire les
caractérisant comme un polymeére.

Les autres propriétés permettant de les retenir comme
excipient principal dans le procédé selon la présente invention sont :

- des propriétés d'hydratation : adsorption, gonflement
adhésion, viscosite,

- des propriétés dépendantes des interactions protéines/
protéines, qui interviennent lors de phénoménes tels
que la précipitation, la gélification, et la formation
de structure,

- des propriétés de surface : elles possedent des
propriétés émulsionnantes et moussantes.

_ Une expression optimale de ces propriétés, en particulier
'aptitude au gonflement, d'adhésivité et la lenteur de désagrégation due a
la formation de structure est obtenue pour des teneurs en protéines
naturelles représentant au moins de l'ordre de 50 % en poids du ou des
principes actifs utilisés. Cette teneur peut étre modulée selon le volume de
principe actif utilisé, puisque les protéines jouent également un rdle de

liant et de diluant. L'augmentation du pourcentage de protéines permet

d'accroitre les possibilités de captation d'eau. Le rapport ‘principe
actif/protéines dépend de la teneur en principe actif du comprime,

elle-méme. fonction de la dose nécessaire pour obtenir une activité.

pharmacologique. Ce rapport peut donc varier dans des proportions trés
Importantes.
Une petite quantité d'un polymere hydrophile, de l'ordre de

0,5 & 10%, permet de renforcer ces propriétés fonctionnelles grice a ses:

propriétés gélifiantes. La quantité utilisée sera fonction de la vitesse de

_prise du pouvoir adhésif désirée. On utilisera de préférence une quantité de

35

organique, par exemple une gomme arabiqle, gomme adragante, gomme

guar, caroube, amidon, acide alginique et alginates, carraghénates, agar

polymére—de—1'ordre—de- —5%=—Ce—polymére—pourra —&tre—un--polymere— —— —

»
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agar, des dérivés de la celluiose comme la meéthyl cellulose, ethylhy-
droxyéthylcellulose, carboxyméthylcellulose, hydroxypropyiméthvicellulose,
Avicel RC 581, gomme xanthane ou geélatine.

Selon le type de la proportion utiiisée, la vitesse et l'intensite
de la bioadhésion peuvent étre modulées. De plus le polymere donne aux
protéines une meilleure aptitude a la compression et renforce la cohésion
du comprimé en favorisant I'hydratation du milieu protelmque.

Selon I'un des aspects préférés de la présente invention, on
utilise de l'hydroxypropylmethylcellulose (ou HPMC)

De "maniere préférée, la quantité de proremes naturelles
introduites a 1'étape a) représente 50 3 |50 % en polds des principes actifs,
maits 1l est bien entendu que !'homme >du meétier peut augmenter ce
pourcentage selon des parameétres qu'il sera 3 méme de déterminer.

Une granulation humide est effectuce en présence d'alcool a
environ 60°, [} est important que le titre d'alcool ne soit pas trop élevé,
afin de ne pas dénaturer les protéines naturelles et de maintenir leurs -
propnetes de bio-adhésivité. Un degre alcoolique trés supérieur a 60°
entrainerait la coupure des ponts mtramoleculalres et la modification des
propriétés électrophorétiques, se traduisant par une perte de bio-adhésivité.

Selon les conditions de granulation et de séchage (étuve ou lit
d'air fluidisé par exemple), on obtient des grains de différentes granulomé-
tries. On préférera un séchage a l'étuve 3 45°C _

Un calibrage permet de récupérer les grains ayant le diametre
approprié en foncuon de la cinétique de lxberanon ultérieure souhaitée. En
effet, on constate que la libération du principe actif est ralentie pour des
grains ayant un diametre moyen supérieur & | mm.

Les excipients usuels de compression peuvent comprendre des
produits de charge et des lubrifiants, comme le talc, I'amidon de mafs, les
stéarates. En partiéulier, une quantité d'amidon de mals, inférieure ou
égale 3 5% va renforcer la dureté du comprimé et éviter son delitement
précoce. La nature de I'excipient addituonné aux protéines permet
d'augmenter la force d'adhésion. On observe un.renforcement mutuel des
propriétés d' adhésivité des différents constituants choisis parmi les
protélneé, I'amidon et la cellulose, et des propriétés gelifiantes.
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, Dans le cas de comprimés destinés a la voie buccale, on
adjoindra a la composition des aromatuisants (par exemple pulvescence
menthe) et des édulcorants (comme I'aspartam) destnés a rendre
I'administration plus agréable et a masquer éventuellement le golt des
principes actifs. _

Les grains sont mélangés avec les excipients, en général au
mélangeur Turbula™, puts soumis & une compression pour obtenir des
comprimés bio-adhésifs, qui libéreront progressivement le principe actif.

Selon un des aspects de l'invention, la totalité des principes
actifs est introduite lors de la premiere étape de la préparation. On
observera alors un temps de latence avant le début de la libération des
principes actifs.

Selon un autre aspect de l'invention, une quantité résiduelle

de principe actif, correspondant 3 5 a 10% en poids du total des principes

actifs entrant dans la formule, est ajoutée, sous forme non granulée, avant .

la compression. Des Ithumidification de la forme, cette fraction de principe.
actif pourra étre libérée rapidement et jouera le réle d'amorce en
réduisant le temps de latence de !'activité thérapeutique, alors que des

comprimés a double couche ne sont pas envisageables pour- conserver les

propriétés bio-adhésives.

Les protéines naturelles utilisées peuvent &tre des protéines
extraites du soja. v '

Les protéines naturelles utilisées peuvent &tre. des protéines
du laxt, ou concentrés protéiques laitiers.

Les concentrés protéiques de lait sont des poudres obtenues a
partir du lait cru pasteurisé a I'exclusion de tout autre ingrédient. Selon les
technicjues mises en oeuvre, la fraction caséine, les protéines totales de lait
ou les protéines du lactosérum peuvent &tre récupérées. Les techniques
d'obtention font appel sott a des procédés purement physiques, filtration
sur gel et ultrafiltration, soit & des procédés de thermocoagulauon.

Selon_la_fraction_protéique qui_est récupérée, on_distingue :

235

- les concentrés protéiques de caséine
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Ils sont obtenus par-insclubilisation de la caséine i son point
1soélectrique. Le coagulum obtenu est ensuite lavé longuement puis séché
conduisant a l'obtention d'une poudre ne refermant que la caséine comme
elément protéique. Le coagulum peut aussi étre solubil)sé par un alcah ,
apres neutralisation des concentrés proteiques solubles, les caséinates sont
obtendus. _

- les concéntrés de protéines totales de lait

Les protéines totales de lait sont récupérées a parur du last
ecrémeé apres ultrafiltration. .
Cette technique permet de les concentrer sélectivement en les séparant des
glucides et des minéraux solubles du lait. Les protéines ainsi recueillies
sont a I'état natif, sans dénaturation ni modification importante.

- les concentres protéiques de lactosérum '

Le lactosérum ou petit lait est le sous produit de la

fabrication des fromages et de la caséine. Apres coagulation enzymatique

_pour: la fabrication des fromages, le lactosérum est le résidu hiquide de

Couleur jaune vert obtenu par separation. Il peut étre assimilé 3 une
solution diluée de sels minéraux, de lactose et de protéines de grande
qualité nutritionnelle. La concentration du lactosérum est réalisée _par
ultrafiltration, chromatographle par échange d'ions ou par précipitation
thermique.

Quelle que soit la techmque utilisée, on aboutit a une poudre
blanche a Jaunatre, Plus ou moins aggliutinée, 3 odeur caractéristique de
lait, renfermant, outre une fraction protéique, du lactose, des matieres
grasses et des sels mineraux en quantités défintes et variables selon le type
de produit. Parmi les minéraux, le calcium et le phosphore sont les plus
importants du lait. Lors de la concentration par ultrafiltration, ces
minéraux sont concentrés avec les protéines.

On peut utiliser un seul type de proteines, ou un mélange. Les

meilleurs résultats sont obtenus avec les concentrés des protéines totales

du lait, qui permettent de réaliser sans difficulté une granulation et une
compression. '

- L'utilisation de protéines de lait rend inutile I'addition de
lactose avant la compression.



WO 92/02209 - PCT/FR91/00630

10

15

20

25

30

.35

' On peut utiliser un mélange de concentrés protéiques de
lactosérum en faible pourcentage avec des concentrés de protéines totales..
Selon un des. aspects préférés de l'invention, on utiliser du

Prosobel, en particulier du Prosobel L85%'qui donne un comprimé possédant

~un temps de désa@‘égaﬂon lent (inférieur i celuir obtenu par exemple avec

du Prosobel L60%), et un gonflement important.

La mise en oeuvre de ce procédé permet d'obtenir une forme
galénique présentant des propriétés durables d'adhésivité aux mugqueuses,
caractérisée en ce qu'elle comporte outre les principes actifs, des protéines
naturelles & une teneur représentant au moins 50% en poids des principes
actifs, un- polymére hydrophile, et des excipients usuels permettant la

stabilisation de la formulation.

De préférence, la teneur en protéines naturelles est comprise

entre environ 50 % et 150 % en poids des principes actifs.
En effet les protéines, envpartic'uher' les concentrés protéiques

de lait, forment un réseau aprés granulation humide et compression
permettant l'obtention d'une forme dont le délitement et le comportement
sont fonction de la nature et de la proportion des protéines mises en jeu.
En présence d'eau, les protéines forment un gel et gonflent progres-
sivement. La couche supérieure. du comprimé s'hydrate rapidement et les
interactions qui en découlent forment une barriere gélifiée s'opposant a la
pénétration de I'eau, et permettant I'établissement de liaisons entre les
prdtéines et la muqueuse, par exemple des liaisons de type Van der Waals.
_ Cette bioadhésivité, instantanée, résulte de 1‘hydratauon du
polymére entrainant la sépafation des longues chailnes, les molécules du
polymeére pouvant alors s'apparier,

- avec les molécules de la muqueuse (glycoprotéines),

- avec d'autres molécules du polymeére lui méme pour former des

liaisons cohésives.

La forme galénique peut se présenter sous forme de -

comprimés_ronds_d'environ_8_mm_de_diametre et 2 a 3 mm d'épaisseur.
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Elle peut egalement se présenter sous forme de comprimés
hémi-convexes qui épousent la forme du sillon maxillo-gingival ou encore
de la cavite qui est située sous la langue.

En effet, selon I'un des aspects de I'invention, cette forme
galénique est caractérisée en ce qu'elle est apte 2 rester appliquee sur la
muqueuse buccale pendant au moins 10 mn, et pour une durée qui peut
attewndre 12 heures. .

Pour une administration au niveau de la muqueuse buccale, le
comprimé peut étre mis en le tenant sur le bout du doigt entre la levre
inférieure et la gencive, en lui appliquant une legere force manuelle. Apres
un temps de latence assez court, le comprimé se colle et ne bouge plus. Ii
est possible de parler et méme de s'alimenter sans inconvénient.

L'invention fournit donc une forme de fabrication facile et
peu colreuse, permettant d'éviter l'effet de premier passage hepatique.

~ Elle evite les prises répétées, puisqu'll s'agit d'une forme i libération

prolongée bioadhésive. Elle préserve l'indépendance et I'autonomie du
malade, d'ol un intérét psychologique évident, puisqu'elle peut étre
prescrite en dehors du milieu hospitalier. Les effets secondaires sont

-réduits.

Dans le cas de principes actifs morphiniques, 'absorption qui
s'effectue également en faible partie au niveau du tractus digestif a cause
de la sécrétion salivarre, pfoduit des métabolites comme la 6-glucuronide-
morphine, qui est 1,5 fois plus puissant.

Selon un autre aspect de l'invention, la formé‘galémque est
caractérisée en ce qu'elle est apte i rester appliquée sur la mugqueuse
perlinguale, nasale, rectale ou vaginale, pour une durée au moins egale a
10 mn, et pouvant atteindre 12 heures.

Les exemples qui suivent sont destinés a illustrer !'invention

sans aucunement en limiter la portée.

La Figure | représente les cinétiques des pourcentages dissous
2 la palette pour des comprimés dosés 3 50 mg (MCB50) et 60 mg (MCB66)
de sulfate de morphine.
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EXEMPLE 1 : PREPARATION DE COMPRIMES MUCO ADHESIFS DOSES
A 50 mg DE MORPHINE

2

Morphine (50mg) - ¢
5 - Principe actif_: morphine sulfate 50,00 mg 38,46 %
- Prosobel L8 _ 55,00 mg 42,30 %
- HPMC 15 000 6,50 mg 5,00 %
~ Amidon de mals ’ 6,50 mg 5,00 %
- Ardme pulvescence menthe : 5,00 mg 3,84 %
- 10 - Aspartam ‘ 5,00 mg 3.84 %
- Talc - 1,00 mg A 0,76 %
- Stéarate de magnésium 1,00 mg 0,76 %
130,00 mg

15
Les excipients comprenant la totalité des protéines entrant
dans la composition plus la moitié du pourcentage de Il'ardme et de
{'édulcorant sont tamisés sur un tamis de 0,8 mm. Ils sont ensuite mélangés
avec le principe actif, au mélangeur Turbula“™ pendant 10 minutes. Le
20 mélange subit un mouillage au mélangeur planétaire, avec une solution
alcoolique a 60°. Puis on procéde a une granulation sur un granulateur
oscillant, ayant une grille de 1,6 mm. Le grain obtenu est séché a |'étuve a
45°C pendant 8 heures, de maniere a obtenir un taux d*humidité d'environ
3%. Aprés calibrage sur une grille de | mm, le grain obtenu est mélangé .
25  avec les lubrifiants et le reste de l'aréme et de I'édulcorant, pendant 10
minutes au. turbula. La compression est réalisée sur une machine rotative ' }
de type Frogerais, avec des poingons de 8 mm de diameétre. L'épaisseur des :

comprimés est de 2 mm,

»

30 EXEMPLE 2 : PREPARATION DE COMPRIMES DE_MORPHINE DOSES
_ - A_60_mg _ o e e

-~
L4

35 .
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Morphine (60 mg) ,
- Principe actif : morphine sulfate 60,00 mg 42,85

%
- Prosobel L8 55,00 mg 39,28 %
- HPMC 15 000 6,50 mg . 4,61 %
5 - Amidon de mais ' 6,50 mg 4,61 %
- Aspartam 500 mg 3,57 %
. = Aréme pulvescence menthe 5,00 mg 3,57 %
- Talc 1,00 mg 0,71 %
- Stéarate de magnésium 1,00 mg 0,71 % .
10
140,00 mg
Les comprimés sont préparés selon un protocole analogue a
celui de l'exemple 1.
15
EXEMPLE 3 :
Buprénorphine
- Buprénorphine ‘ N 0,30 mg 0,21 %
20 - Lactose Codex : 39,70 mg 28,36 %
- HPMC 15 000 ' 13,00 mg 9,29 %
- Amidon de mafs 13,00 mg 9,29 %
- Prosobel L8 : 62,00 mg 44,29 %
- Aréme pulvescence: menthe 500 mg - 3,57 %
25 - Aspartam - 5,00 mg 3,57 %
- Talc , 1,00 mg 0,71 %
- Stéarate de magnésium 1,00 mg 0,71 %
140,00 mg
30

Les comprimés sont préparés selon un protocole analogue a
celur de l'exemple 1. ’

35
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EXEMPLE 4 : PREPARATION DE COMPRIMES AVEC UN PRINCIPE ACTIF

ANTISPASMODIQUE

Phloroglucinol

Principe actif : phloroglucinol
HPMC 15 000

Amidon de mafs

Prosobel L3

Aréme pulvescence menthe

Aspartam

- Stéarate de magnésium

Talc

80,00 mg
6,50 mg
6,50 mg
55,00 mg
5,00 mg
5,00 mg
1,00 mg
1,00 mg

160,00 mg

50,00
4,10
4,10

34,37
3,12
3,12
0,62
0,62

(23

%

%

%

%

Les comprimés sont préparés sefon un protocole analogue a

celui de l'exemple 1.

EXEMPLE 5 : PREPARATION DE COMPRIMES CONTENANT UN

PRINCIPE ACTIF ANTIASTHMATIQUE

Salbutamol a 4 mg

Principe actif : salbutamo} sulfate 4,00 mg 2,36
Lactose Codex - 56,00 mg 40,00
HPMC 15 000 6,50 mg b,64
Amidon de mais 6,50 mg 4,64
Prosobel L8 55,00 mg . 39,28
Ardme pulvescence menthe 5,00 mg 3,57
Aspartam 5,00 mg 3,57
Talc 1,00 mg 0,71
—— - Stéarate_de_magnésium______ 1,00 mg 0,71
140,00 mg

35
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Salbutamol a 8 mg

Principe actif : salbutamol sulfate
HPMC 5 000

Amidon de mais

Prosobel L8

Ardéme pulvescence menthe
Aspartam

Talc

‘Stéarate de magnésium

8,00
6,50
6,50
55,00

3,00

5,00
1,00

1,00 mg

88,00

mg

mg

PCT/FR91/00630

9,09 %
7,38 %
7,38 %
62,50 % -
5,68 %
5,68 %.
L,I13 %
L3 %

Les comprimés sont préparés selon un protocole analogue a

celur de l'exemple I.

EXEMPLE 6v: LIBERATION DU PRINCIPE ACTIF IN VITRO

Les comprimés obtenus possédent un poids moyen de 0,132 g,
une dureté voisine de 0,61 Newton, et un temps de délitement supérieur a-
4 heures. La cin€tique des pourcentages dissous pour des comprimés dosés a
respectivement a 50 et 3 60 mg de morphine est représentée sur la figure

. Cette cinétique est réalisée sur l'appareil de dissolution a palettes

tournantes (type Pharmacopée) & un pH de 4,5 et & 60 tours par minute.

~ Apres dosage des prélevements en HPLC, on constate que le pourcentage

dissous au bout de 8 heures est de 100 % dans les deux cas.

EXEMPLE 7 : RESULTATS DES ESSAIS CLINIQUES ET PHARMACO

CINETIQUES

Ces essais ont été réalisés en utilisant des comprimés prépares

selon l'exemple 1.
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* Etudes cliniques :

Des essais cliniques préliminaires ont été réalisés sur des
malades post-opérés portant sur l'interrogatoire du malade, sur l'acnvité-, la
rapidité et la durée de l'action, enfin sur l'acceptabilité de la forme.

Ces études ont montré que la forme était bien acceptée car le
goGt était noté agréable, surprenant et nouveau par rapport aux
médicaments classiques. ' '

L'analgésie débutait environ 1/4 heure aprés la prise du
médicament et durait 8 heures. Cette forme paraissait étre bien tolérée

par les malades et aucun effet secondaire sévere n'a été révélé.

* Etudes’ pharmacocmetxque :
Reahsee sur des malades, elle donne les taux plasmanques
suivants. Une échelle visuelle de la douleur établie par les malades montre

que l'analgésie peut durer jusqu'a 18 h apres la prise du médicament.

Taux plasmatiques

35

N° sujet Dose administrée Tmax (h) Cmax (ng/ml)
1 50 mg, " 24,10
2 50 mg 3,75 11,31
3 50 mg 2 34,97
4 50 mg 4 27,9
5 30 mg | 2,66 9,10
6 50 mg 4 20,00
7 2 x 30 mg 4 20,04
8 30 mg 4 4,45
— -9 30 _mg__ R D 8,21
10 © 50 mg | 2 539 |

Aucun effet secondaire sévere n'a été révélé.
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REVENDICATIONS

1) Procédé de préparation d'une forme galénique bio-adhésive
a libération prolongée, caractérisé en ce que :

a) au moins une partie des principes actifs est mélan-
gée avec une quantité de protéines naturelles représentant au moins 50 %
en poids de principe actif, et avec 0,5 3 10% d'un polymere hydrophile,

b) le mélange obtenu a lissue de I'étape a, subit une
granulation en présence d'alcool a environ 60° puis un séchage pour
I'amener a un taux d'humidité d'environ 3%,

c) les grains ainsi obtenus, apres calibrage, sont mélangés aux
excipients usuels de formulation, en particulier des produits de charge, des
lubrifiants, des aromatisants, et des edulcorants,

 d) le mélange obtenu 3 I'issue de I'étape c, subit une
“ampression en vue d'obtenir des comprimeés bio-adhésifs 3 libération
prolongée. _

2) Procédé de préparation d'une forme galénique selon la

revendication 1, caractérisé en ce que la totalité des principes actifs est

introduite a I'étape a.

3) Procédé de préparation d'une forme galénique selon la-
revendication |, caractérisé en ce que, on ajoute une quanute resxduelle de
principe actif, correspondant 3 5 2 10% du poids de prmczpe actif total,
sous forme non granulée, au cours de l'étape c. ,

4) Procédé de préparation d'une.forme galénique selon l'une
3, caractérisé en ce que’ la quantité de protéines
'étape a) représente 50 a 150 % en poids du

des revendications 1 a
naturelles introduite
principe actif.

5) Procédé de préparation d'une forme galénique selon !'une
des revendications | a &4, caractérisé en ce que, les produits de charge
comprennent de !'amidon de mafs.

6) Procédé de préparation d'une forme galénique selon I'une
des revendications | a 5, caractérisé en ce que le polymeére hydrophile est
un polymere organique dérivé de cellulose, en particulier de I'hydroxypro-

pylméthylcellulose.
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7) Procédé de préparation d'une forme galénique selon l'une
des revendications | a 6, caractérisé en ce que les protéines naturelles sont
des protéines de soja.

8) Procédé de préparation d'une forme galénique selon l'une
des revendications | a 6, caractérisé en ce que les protéines naturelles sont
des protéines du lait.

9) Procédé de préparation d'une forme galénique selon la
revendication 8, caractérisé en ce que les protéines naturelles sont du
Prosobel L85K. - '

10) Forme galénique présentant des propriétés durables
d'adhésivité aux muqueuses, obtenue par la mise en oeuvre du procédé
selon l'une des revendications 1 a 9, caractérisée en ce qu'elle comporte
outre les principes actifs, des protéines naturelles 3 une teneur repré-
sentant au moins 50% en poids des principes actifs, un polymere hydrophile,
et des excipients usuels permettant la stabilisation de la formulation.

11) Forme galénique selon la revendication 9, caractérisée en
ce que la teneur en protéines naturelles est comprise entre 50 % et 150 %
en poids des principes actifs.

12) Forme galénique selon l'une des revendications 10 et 11,
caractérisée en ce qu'il s'agit d'un comprimé bio-adhésif a libération

prolongée.

13) Forme galénique selon l'une des revendications 10 a 12,

caractérisée en ce qu'il s'agit d'un comprimé d'environ 8 mm de diametre et
de 2 2 3 mm d'épaisseur. ” |

14) Forme galénique selon I'une des revendications 10 a 13,
caractérisée en ce qu'elle est apte A rester appliquée sur la muqueuse

buccale, perlinguale, nasale, rectale ou vaginale.

.y

1

35
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